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(B) PROCEDE DE PREPARATION DE COMPOSES ACETYLENIQUES VRAIS PAR REACTION DU 
MONOACETYLURE DE LITHIUM AVEC UN REACTIF ELECTROPHILE. 



' L'invention conceme un procede de pr§parBtion d'un 

compose acetylenique vrai par reaction du monoac6tylure 
de lithium avec un reactif 6lectrophile, caract6rise en ce qu'll 
est men^ a une temperature reactionnelle comprise entre - 
30'C et -t- 30 *C et en ce qu'il comprend les Stapes consis- 
tant a: 

- saturer une solution de t^trahydrofurane (THF) en ace- 
tylene (HC sCH); 

- ajouter progresslvement une solution de n-butyllithium 
(n-BuLI) k la solution de t^trahydrofurane saturee en acety- 
lene; 

- resaturer en acetylene le melange obtenu lore de r6ta- 
pe precedente, en fin d'additlon du n-butyllithlum; 

' ajouter progresslvement ledit reactif electrophile (RX) 
audit melange resature en n-butyllithium de fd9on obtenir un 
melange reactionnelconduisant^i la formation dudit compo- 
se acetylenique vrai. 
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Procede de preparation de composes acetyleniques vrais par 
reaction du monoacetylure de lithium avec un reactif electropliile. 

L' invention conceme le domaine de la chimie organique. 

Plus precisement, T invention conceme un procede pour Tobtention de composes 
acetyleniques vrais, c'est-i-dire de composes se presentant sous unc forme dans laquelle 
la terminaison acetylenique n'est pas fonctionnalisee. 

Le monoacetylure de lithium (HCsCLi) est un reactif chimique de la premiere 
importance utilise pour reagir avec les reactifs electrophiles et conduire a la formation de 
composes acetyleniques destines a Tindustrie. II est ainsi notamment utilise pour la 
preparation des alcools propargyliques, matieres premieres indispensables de la chimie 
des parfums. 

D est connu depuis longtemps que le mcxioacetylure de lithium est instable k 0 **C 
et se transfonne en carbure de dilithium QJCsCLi) et en acetylene (HCsCH) selon le 
schema reactionnel suivant : 

2HfeCLi ^ LiCsCLi + HC^H 

Les travaux de Beumel et al (J.org. Chem, 1963,28,2775) notamment font etat dc 
cette instability. 

Pour remedier a cet inconvenient, il a ete propose dans Tetat de la technique de 
complexer le monoacetylure du lithium de fafon a le rendre stable et permetttre la 
preparation de composes acetyleniques vrais par reaction de ce compose avec des 
composes electrophiles. 

E est ainsi connu de I' art anterieur d'utiliser dans ce but de Tammoniac liqu6fie. 
Toutefois, rammoniac liquefie n'est pas compatible avec tous les reactifs 61ectrophiles, ce 
qui reduit le nombre de composes pouvant etre synthetises par cette voie. 

Beumel et al (J. Org Chem, 1963, 28, 2775) ont propos6 de s'affranchir dc 
r utilisation d' ammoniac liqu6fie en realisant le complexe monoacetylure de lithium- 
ethylenediamine par reaction de la N-lithioethylenediamine avec Tacetylene. 

Suga et al (Can. L Chem., 1968, 46,3041) ont par ailleurs propose de preparer le 
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monoacctylure de lithium a partir de Tacetylene et de Tanion lithie du naphtalene dans le 
ictrahydrofurane (THF). 

Kriz et al (Tetrahedron Lett., 1965, 6, 2881) ont par ailleurs propose de preparer 
le monoacciylure de lithium a partir de Tacetylene et d'une solution de I'anion du 
dimcihyUulfoxyde (DMSO) a temperature ambiante. 

Touicfois, dans chacun de ces procedes de Tetat de la technique, Teffet stabilisant 
des apcnts complexants utilises entraine une diminution importante de la r6activit6 du 
monoacciylure de lithium vis-a-vis des reactifs electrophiles, limitant ainsi 
con^iderahlcmcnt la gamme de composes acetyleniques vrais synthetisables par ces voies. 

En 1975, Midland a mis au point un procede peimettant la preparation du 
monoacciylure de lithium sous forme non complexee (voir J. Org. Chem., 
1975,40.2250). Ce proced6 consiste h ajouter du n- butyllithium (a raison de 1,1 
equivalent molaire par rapport au nombre de moles de reactif electrophile) k une solution 
d'acetylcne (a raison de 1,1 Equivalent molaire par re4)port au nombie de moles de reactif 
electrophile) dans le THF k ^78 **C pour conduire a la foraiation d'un monoacetylure de 
lithium stable et soluble dans le THF. 

La nSaction du monacetylure fomie avec divers composes caibonylEs (R1COR2) k 
-78 donne les alcools propargyliques avec de bons rendements. 

Le schdma r6actionnel de ce prpc6d6 Midland est le suivant : 



Toutefois ce proc6d6 a rinconv6nient majeur de ne pouvoir fitre mis en oeuvre 
industricllement k une temperature economiquement intfiressante. En effet, lorsque la 
solution de monoacetylure de lithium est rdchauffee a 0 **C, il y a transformation rapide 
du monoacetylure de lithium en carbure de dilithium se presentant sous la forme d'un 
compost insoluble blanc. Lorsque le n-butyllithium est ajoute k 0 ^'C a la solution 
d'acetylene, le carbure de dilithium est directement forme et Taddition d*acetone conduit a 



HC=CH + n-BuLi 




THF 



.78°C 



OH 
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la formation du carbinol (Ri = R2 = CH3) avec un rendement faible. 

L'objectif de la presente invention est de proposer un procedc dc preparation de 
composes acetyleniques vrais par reaction du monoacetylure de lithium avec un reactif 
electrophile ne presentant pas les inconvenients de Tetat de la technique, 

Un objectif de Tinvention est ainsi de decrire un tel procede qui permette 
Tobtention de bons rendements reactionnels et qui peut etre mis en oeuvre k one 
temperature 6conomiquement int6ressante, c'est-i-dire entre environ -30 ^ et environ 
+30^C. 

Ces objectif s sont atteints grkce a T invention qui conceme un precede de 
preparation d'un compos6 ac6tyl6nique vrai par reaction du monoac6tylure de lithium avec 
un reactif electrophile, caxact6rise en ce qu'il est mene a une temperature reactionnelle 
comprise entre -30*^C et + 30 °C et en ce qu'il comprrad les etapes consistant k : 

- saturer une solution de t6trahydrofurane (THF) en acetylene (HCsCH); 

- ajouter progressivement une solution de n-butyllithium (n-BuLi) k la solution de 
tetrahydrofiirane saturee en ac6tylene ; 

- resaturer en acetylene le melange obtenu lors de Tet^^ precedente, en fin d' addition du 
n-butyllithium ; 

- ajouter progressivement ledit reactif 61ectrophile (RX) audit melange resature en n- 
butyllithium de fa^on a obtenir un melange reactionnel conduisant a la formation dudit 
compose acetylenique vrai. 

Le schema r6actionneI du procede selon T invention est le suivant : 



HCsCH + n-BuLi HCsCLi + C4H10 < = > LiCsCLi + HCsCH 
(exces) i RX (exces) 

HCsCR 



Un tel procede met a profit 1' observation nouvelle faite par les inventeurs de la 
presente invention selon laquelle la transformation du monoacetylure de lithium en 
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caibure de dilithium est une reaction reversible. 

Dans le cadre du precede selon IMnvention, apres addition du n-butyllithium i la 
solution de THF saturee en acetylene, le monoacetylure de lithium et le carbure de 
dilithium sont form6s dans un rapport molaire voisin de 3 : 7. Les inventeurs ont constat^ 
qu'en exces dans le milieu reactionnel, rac6tylene presente la proprietd de pouvoir sc 
recombiner avec le carbure de dilithium pour redonner le monoacetylure de lithium. 
L'6quilibre chimique est deplace vers la foraiation de monoac6tylure de lithium suite ^ la 
consonunation de ce dernier par le r6actif 61ectrophile RX. 

On notera que dans la technique Midland evoquee ci-dessus, mise en oeuvre a 
moins 78**C, Facetylfene n'est pas en excfes dans le milieu et Fequilibxe chimique ne peut 
pas etre observe lorsque le miUcu reactionnel est rechauffe Si 0 **C, Seule une fraction du 
monoacetylure de lithium (environ 0,3 equivalent) peut r6agir avec le compost carbonyl6 
pour donner le compos6 ac6tyl6nique avec un rendement faible (ce rendement est par 
exemple seulement de 32 % lorsque le compos6 carbonyle est de Tacfitone 
(CH3COCH3)). 

Par rapport au precede Midland, le proc6de presente done k la fois r avantage de 
conduire a de meiUeurs lendements en composes ac6tyl6niques vrais et celui de pouvoir 
Stre mis en oeuvre k une temperature economiquement int6ressante allant de -3(y*C k SO^'C. 

On notera que proc6de selon T invention est optimist en utilisant une temperature 
r^actionnelle d'environ O^C. 

Egalement selon une variante pieferentielle de Tinvention, ladite solution de n- 
butyllithium utilisee est ajoutee a raison de 1,1 a 2 equivalent(s) molaire(s) par rapport k la 
quantite ajoutee dudit reactif electrophile. 

Avantageusement, ladite solution de n-butyllithium est consitute de n-butyllithi\mi 
en solution dans un hydrocarbure ou un melange d'hydrocarbures tels que par exemple 
les hexanes ou les pentanes. Cette solution presente preferentiellement ime molarity de 1,6 
M. 

Selon une variante de I'invention, le proced6 comprend aussi les etapes 
supplementaires consistant k agiter le melange r6actionnel obtenu apres T addition dudit 
reactif electrophile, a stopper T agitation et a ramener le milieu reactionnel a temperature 
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amhiunic, a hydrolyser le milieu reactionnel et a extraire la phase organique contenant ledit 
compose acetylenique vrai. L' agitation du milieu reactionnel est effectuee 
prcfcrcniiellement pendant une duree d'au moins 15 mn. 

Egalement preferentiellement, le tetrahydxofurane utilise a ete prealablement 
djstillc sur sodium/benzophenone. 

Lc proccde selon T invention pourra etre utilise avec tout reactif electrophile. 
Prcfcrcniiellement, ce reactif Electrophile est choisi dans le groupe consitue par les 
aldehydes, Ics cetones, les esters, les amides, les thioesters, les thioamides, les 
chloroformiates, les bromofomndates, les chloroboranes, les chlorures de phosphore, de 
siUcium ou d'etain, les halogcnures d'alkyle, les triflates d'alkyle, les tosylates d*alkyle, 
les mesylates d'alkyle, les disulfuies. 

On notera que, dans le cadre du procede selon T invention, le leactif electrophile 
pourra etre ajoute pur ou en solution dans un solvant ad6quat, tel que par exemple le 
tetrahydrofurane. 

L' invention, ainsi que les diff6rents avantages qu'elle presente seront plus 
facilement compris grSce h la description qui va suivre d*un mode non limitatif de mise en 
oeuvre dc celui-ci. 

Selon ce mode dc mise en oeuvre, le mode operatoire suivant a ete utilise. 

Du THF prealablement distill^ sur sodium/benzoph6none a 6x6 introduit dans un 
ballon k trois tubulures sous atmosphere d'argon. 

La solution, refroidie i 0 **C, a ensuite ete satur6e en acetylene puis le n- 
butylliihium en solution 1,6 M dans un melange d'hexanes a 6t6 ajoutd k celle-ci au 
goutte-^-goutte k raison de 1,1 equivalent molaire par rapport k la quantite de reactif 
electrophile k introduire, tout en maintenant la temperature interne a 0 "^C. 

La solution obtenue a ete resatur6e en acetylene puis le reactif electrophile (RX) 
en solution dans le THF a ete ajoute au goutte-a-goutte a 0 °C. 

L'agitatibn a ete maintenue une heure puis le milieu reactionnel a ete amene a 
temperaiure ambiante et hydrolyse. 

La phase aqueuse a ensuite 6t6 satur6e par du carbonate de potassium puis extraite 
trois fois par de Tether ethylique. Les phases organiques ont ete reunies pms sechees sur 
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sulfate de magnesium. L'echantillon destine a la determination du rendement brut de 
reaction par chromatographie en phase gazeuse et par RMN a alors 6i6 prelev6. L'6ther a 
ete evapore et le residu distille a Taide d'un four tubulaire de type Kugelrohr. 

Ce mode operatoire a ete utilise avec differents reactifs electrophiles constitues par 
des aldehydes et dcs cetones (produits conunerciaux) distilles prealablement a leur 
utilisation. 

Pour chaque aldehyde ou c6tone testee, le proced6 decrit par Midland dans J. Org. 
Chcm., 1975,40,2250, a egalement ete mis en oeuvre afm de disposer de resultats 
comparatifs. Dans les deux precedes, le n-butyllithium a ete mis en oeuvre a raison de 1,1 
equivalent par rapport a la quantity de rcactif electrophile introduite, Dans les deux 
techniques les rendements bmts en composes acetyleniqucs vrais ont ete determines par 
les mgmes appareils par chromatographie en phase gazeuse et par RMN. 

Ces i^ultats sont synthetis6s dans le tableau suivant 



R^acdf 61ectrophile 


Midland (-TS^O 


Invention ((yQ 




Rendement brut % 


Rendemoit brat % 


Acetone 


94 


99 


Hexanal 


98 


99 


2-Hexanone 


92 


95 


Di-tesrt-butylc6tone 


66 


80 


Acetophenone 


75 


80 


Bmzald^hyde 


93 


100 


Cyclopottancme 


94 


97 


Cyclohexanone 


95 


95 


Ciiinamald^hyde 


96 


100 


Chloro bis- 


35 


95 


diisopropylaminoborane 







Les rendements bruts obtenus grace a la presente invention, d6termin^s par 
chromatographie en phase gazeuse et par resonance magnetique nucleaire de Thydrogene, 
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sont, dans chacun des cas etudies, superieurs a ceux obtenus par Midland. 

Avec un reactif electrophDe faible tel que le chloro bis-diisopropylaminoborane, le 
rendement de la transformation est meme tres superieur a celui obtenu dans les conditions 
de Midland (95 % au lieu de 35 %)/ 

Un test complementaire du procede selon rinvention a 6l6 effcctue avec 
I'acetophenone en utilisant 2 Equivalents de n-butyllithium au lieu de 1,1 equivalent. Ce 
test a conduit a Tobtention d'un rendement brat encore meilleur (95%). 



10 
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REVENDICATIONS 

1 . Procede de preparation d*un compose ac6tyl6nique vrai par reaction du 
monoacetylure de lithium avec un reactif elcctrophile, caracterise en ce qu'il est mene a 
une temperature reactionneUe comprise entre et + 30 °C et en ce qu'il comprend les 
etapes consistant k: 

- satuxer une solution de t6trahydrofurane en acetylfene ; 

- ajouter progrcssivement une solution de n-butyllithium k la solution de t6trahydrofurane 
satur6e en ac6tylfene ; 

- resaturer en acetylene le melange obtenu lors de I'etape pr6c6dente, en fm d'addition du 
n-butyllithium ; 

- ajouter progressivement ledit rcacdf 616ctiophile audit melange resatur6 en n-butyllithium 
de fagon obtenir un melange reactionnel conduisant h la formation dudit compos6 
acetylenique vrai. 

2 . Proc6d6 selon la revendication 1 caract6ris6 en ce que ladite temp6rature 
r6actionnelle est d'environ OPC. 

3 . Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 1 ou 2 caract6ris6 en ce que 
ladite solution de n-butyllithium utilisee est ajoutce a raison de 1,1 a 2 equivalent(s) 
molaire(s) par rapport a la quantite ajoutee dudit reactif 61ectrophile. 

4 . Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 3 caract6ris6 en ce que 
ladite solution de n-butyllithium est consim6e de n-butyllithium en solution dans un 
hydrocarbure ou un melange d'hydrocarbures. 

5 . Procede selon la revendication 4 caracterise en ce que ladite solution de n- 
butyUithium presente une molarite de 1 ,6 M. 

6 . Procede selon Tune des revendications 1 a 5 caracterise en ce qu'il comprend les 
etapes supplementaires consistant a agiter le melange reactionnel obtenu apres l' addition 
dudit reactif electrophile, h stopper 1' agitation et a ramener le milieu reactionnel k 
temperamre ambiante, k hydrolyser le nulieu reactionnel et k extraire la phase organique 
contenant ledit compose acetylenique vrai. 

7 . Procede selon la revendication 6 caracterise en ce que ladite agitation du milieu 
reactionnel est effecme pendant une duree d'au moins 15 nrn. 
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8. Procede selon Tune quelconque des revendication 1 a 7 caracierise en ce que le 
tetrahydrofurane utilise a 6x6 prealablement distille sur sodium/benzophenone. 

9. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 8 caracterise en ce que ledit 
reactif 61ectrophile est choisi dans le groupe consitue par les aldehydes, les cetones, les 
amides, les thioesters, les thioamidcs, les chloroformiatcs, les bromoformiates, les 
chloroboranes, les chlorures de phosphore, de silicium ou d'etain, les halog6nures 
d'alkyle, les triflates d'alkyle, les tosylates d'alkyle, les mesylates d'alkyle, les 
disulfures. 

1 0 . Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 9 caracterise en ce que ledit 
reactif electrophile est ajoute pur ou en solution. 
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